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はじめに
最近の著しい医学の進歩にもかかわらず，依然として
癌腫によって生命を奪われる人が多い。その大きな理由
は癌腫の 1つの生物学的特徴で、ある転移の問題が解決さ
れていないためである。
一般に癌腫の他臓器への拡がり方には 2種類ある。そ
の1つは連続的に癌細胞が隣接臓器に浸潤する場合と，
他の 1つは脈管を介して不連続性に他臓器に拡がる場合
とである。我々が転移という語句を狭義の意味で使用す
る場合には後者を指していることが多い九
癌腫の不連続性の拡がり一転移 (metastasis)ー はリン
パ管を介する場合と血管を介する場合とがある。リンパ
管を介しての転移の場合には， リンパ節の転移巣を含め
て原発巣を手術的に完全に取り去れば完全治癒が望める
症例がある。これに反して血行性転移を示す症例では，
ほとんど根治手術が不可能な例が多い。その意味で血行
性転移の問題はきわめて重要である。
癌細胞による血行性転移が成立する機序には，いくつ
かの段階が考えられる。それは次の如きものである汽
1.癌細胞の血管壁への浸潤	 (vascularinvolveme-
nt) 
2.癌細胞の血管内陸への侵入 (intravasation). 
3.癌細胞の血流中の移動 (transport). 
4.癌細胞の標的臓器の細血管内標着(lodgment). 
5.癌細胞の血管から周囲組織への浸潤 (extravasa-
tion). 
6.転移巣の成立 (establishmentof metastasis). 
以上の条件は主に癌細胞の側からみた条件であって，
実際の転移巣形成には生体の反応が複雑にからみ合って
いるものと考えられている。ここでは血行性転移の機序
を中心に病理形態学の立場から述べてみたい。 
1. 癌細胞による vasculrainvolvementと，それに
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引き続いて生ずる intravasation
癌原発巣における vascularinvolvement と intra-
vasationは血行性転移の出発点であることについては
異論のないものと思われる。癌腫の特徴は周囲組織への
破壊的増殖である。したがって，全ての癌症例は，癌細
胞の周囲に介在する脈管への浸潤がみられ，その結果，
転移を形成することが理論的には可能と考えられる。し
かしながら，現実には血行性転移形成の著明な症例が存
在する一方，原発巣が大きなものであっても，転移が全
くみられない癌が存在することも，しばしば経験される
事実である。この paradoxicalともいえる相異はいかな
る理由によるのかは明らかではないが，形態学的には解
明の手がかりとなるいくつかの所見がある。
それには両者の癌細胞によって生ずる血管変化の相違
を調べるのが第一歩である。はじめに血行性転移を全く
認めない癌症例の原発巣における癌細胞と血管変化との
関係を調べると，中膜平滑筋の発達のない小静脈や毛細
血管と中静脈との聞に多少の相違がある。
中静脈においては癌細胞は外膜弾力線維を破壊し，さ
らに中膜にまで浸潤増殖し，やがて，内膜下で結合織を
伴なって増殖した癌細胞によって血管内陸は圧迫され，
狭窄ないし閉塞を生ずる。このさい，癌細胞によって圧
迫された部分の内皮細胞は増殖し，同時に血管壁弾力線
維は増加の傾向を示す。さらに狭窄が進行すると血管内
腔は完全に閉塞し勝原線維の索となって残存する所見を
呈する3)心5)。
上記のような中静脈の癌細胞による狭窄または閉塞の
状態は，一見，腫蕩塞栓を形成しているようにみえて
も，実は，まず癌細胞の内皮下への浸潤によって血管内
腔閉塞が先行し，次いで癌細胞が血管内を占拠するに至
るもので転移と関係のある腫蕩塞栓と本質的にその成り
立ちが異なっている(図 1)。
一方，小静脈や毛細血管では，増殖する癌細胞に接す 
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胃癌原発巣における毛細血管および細ないし小静脈の閉塞形式(圧迫性血管閉塞型)
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胃癌原発巣における中静脈の閉塞形式(血管閉塞性腫場塞栓型)
図1.血行性転移のない症例における原発巣の血管変化の模型図。
る外膜細胞までは変性崩壊を示し，癌細胞の内陸に向う
増殖圧によって血管内腔は狭窄ないしは閉塞を生ずる。
この場合，癌細胞が血管壁内に浸潤する前に内陸が閉塞
を示すことが中静脈の変化と異なっている(図 1)6)。
以上の所見を整理してみると小静脈で、あれ，中静脈で
あれ，血管内腔は癌細胞の圧迫によって閉塞されるので
ある。したがって，腫療塞栓の形成は全く認められない。
血行性転移を示す癌症例では，当然のことながら血管
侵襲が認められる。その場合，一般に癌細胞によって侵
襲を受ける血管は主として静脈系で動脈系に生じること
はまれで、ある。その理由は動脈壁は静脈のそれに比して
中膜の弾力線維や平滑筋の発達がきわめて良好で、あるた
めである。
血管侵襲は，はじめ癌細胞が静脈の外膜を破壊し，つ
づいて中膜の内層または内膜層内に浸潤を示す。さらに
-・'・
内皮細胞は癌細胞によって変性崩壊を呈し内膜びらんを
生じーこの癌細胞による内膜びらんの像は血管侵襲の初
期像とみなすべき所見で，この所見をもって血管侵襲陽
性と考えてよいり8)9)ー 腫;房塞栓の形成がなされる(図 2， 
3，4)。
上述の血管侵襲の病理形態学的変化について諸家の研
究がある。すなわち， Goldmann10)は癌細胞の静脈に対
する侵襲は大型静脈においては vasavasorumを介して
行なわれることを強調している。これに対して，菊地は
静脈の種々の部分の外膜側よりの直接的な血管侵襲を強
調し，かならずしも Goldmannの vasavasorum経由
の侵入を重要視していない。以上のように，癌細胞によ
る血管侵襲の様式には，いろいろの議論のあるところで
あるが，いずれにせよ癌細胞が血管内腔まで浸潤するこ
とと，血行性転移とは密接な関係があることは異論のな
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胃癌原発巣における癌細胞の小静脈系浸潤形式
図 2.血行性転移を示した症例における原発巣の血管侵襲の模型図。
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胃癌原発巣における癒細胞の中静脈浸i問形式
図 3.血行性転移を示した症例における原発巣の血管侵襲の模型図。
区I4.中静脈における血管侵襲の初期像 
(massive cancerous erosion，胃癌)。 
H. E. x100 
いことと思われる。このような癌原発巣における血管侵
襲と転移，再発，遠隔成績等との関連性について， Sun司 
12)， 1)，derland1 Miles Dul叩 S13)，田村'14)は直腸癌におい
て検討を加えている。ことに， Sunderlanclは癌細胞が
血管内陸に浸潤する場合，中，小静脈壁における“ma-
ssive cancerous erosion"の所見がその発端となると述
べている。また，田村は癌細胞が小静脈より血管内へ侵
入する流入口は直接証明し得なかったが，中，大型の静
脈壁に対して癌性浸潤が直接に波及する像をとらえ，そ
の静脈壁への侵襲態度を“浸潤形態、"をとるものと，
“塊状乱入形態"を示すものとに 2大別している。前者
では，癌細胞によって血管内陸は圧迫閉塞の型を示して
いるものが多く，後者では，血管内腔に癌細胞の侵入像
を認めている。 
Intravasationの成立には， 癌細胞によって浸潤を受
けた血管の血流が保たれていることが重要である。小静
脈系では数10個の，また，中静脈系ではその内腔が前者
のそれに比較して広いため，内膜下で増殖を示した癌細
胞は内皮細胞で被覆されたまま血管内腔に向って poly-
poiclに突出し， やがてその頚部の部分が血流の機械的
な力によって切れて数 100個ときに 1000個以上の癌細胞
塊が血流内に浮瀞し腫蕩塞栓の形成がなされる(図 3， 
5)8)。そして，いずれの場合にも癌細胞塊表面には赤血
球やフィプリンの附着が観察される。
図 5. 胃癌原発巣における j陸痕塞栓。 H.E. X100 
血管内の癌細胞塊表面にフィプリンの附着を
認める(胃癌)。
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表1.	 Vascular involvement and hematogenous hepatic metastasis of 
gastric carcinoma (autopsy materials) 
vascular involvement 
hematogenous 
hepatic metastasis 
(ー) 
(+ ) 
v (ー ) 
cases nJOr 
41 97.6 
1 2.4 
白山 
cases 
12 
9 
v (+) 
% cases 
57.1 5 
42.9 56 
uK，O 
8.2 
91.8 
total 
cases 
一一
58 
66 
total 42
ハ UnU n u1ム 噌 14n〆 】 100.0 124 
表 2.Histologic type and hematogenous hepatic metastasis of 
gastric carcinoma (autopsy materials) 
hematogenous 
hepatic metastasis 
histologic types 
well differentiated 
adenocarcinoma 
undifferen tiatecl 
adenocarcinoma 
total cases 
44 
56 
(ー) 
(+ ) 
cases n/'/o 
14 27.5 
37 72.5 
cases r子、Or 
30 61.2 
19 38.8 
total 51 100.0 49 100.0 100 
上述の癌腫の血管態度の相違は，どのような理由で生
ずるのか明確ではないが，それは癌細胞の生物学的性状
の違い一癌腫のいわゆる悪性度の相違ーに依存している
とみなされる。癌細胞の増殖の速さ，周囲組織破壊力の
強ふ生体の防禦機構の程度等のいろいろな因子がこれ
に関係するものと考えられる。そのなかでも，癌腫の増殖
と線溶系の関係は興味がある。田中ら15)によれば，癌細
胞によってもたらされる線溶の充進はフィプリン溶解を
介して， antiblastic reactionを抑え，あるいは原発巣
における脈管中の腫療細胞が侵入する部に形成されるフ
ィプリンの溶解により，癌細胞の脈管内侵入を促進する
という。しかし，これらの関係には明らかにされていな
い部分があまりに多い。その機構の詳細はさておくにし
ても，臨床病理学的には，血管侵襲の有無はきわめて重
要で，患者の手術方式を含めた治療，予後を考えるさい
に不可欠の形態学的指標となっている。
例えば，胃癌についていえば，その原発巣に血管侵襲
の像があれば，門脈を介して，高率に血行性肝転移の可
能性があり 16)(表 1)， それはまた組織型とも関係があ
る。すなわち，胃の分化型腺癌は未分化型腺癌に比較し
て血行性転移が多いが8)17)18)19)(表 2)，肺癌，乳癌，卵
巣癌で、は;これとは逆に未分化癌が血行性転移が多いと
されている。これらの事実は術後の抗癌剤などの適応に 
参考となる所見である。 
2. 癌細胞の血中への移動 (transport)
癌細胞の血管侵襲から腫湯塞栓形成にいたる過程で， 
Coman20)は癌細胞の相互癒着性に関連して， 口唇， 子
宮頚部の肩平上皮癌を microneedleで調べ癌細胞がも
っ相互間の結合力の低下が脈管浸潤を容易にすると考え
ている。一般に，癌細胞の血管侵襲によって生じた血中
の癌細胞塊は原発巣から標的臓器へ移動する間にかなり
の変貌をきたす。 Abrams2Dや Saphirら22)は剖検例に
おける腫疹塞栓の動態を調べ，塞栓は主として肺におい
ては， 肺動脈の細動脈枝， 毛細血管， 肺静脈に認めら
れ，しかも血管内に認められた腫蕩細胞は変性を起し易
すく，しばしば器質化した血栓内に変性癌細胞が埋没し
ている所見を認めている。すなわち，血管内に侵入した
癌細胞は全て転移形成に関与するのでなく，その多くは
死滅することを示唆しているωω。胃癌，卵巣癌などの
原発巣を連続切片で検索すると，血管内腫療塞栓は変性
のために，ぱらぱらになったり中心部に壊死を生じたり，
癌細胞塊表面にフィプリンの沈着，血栓の附着をしばし
ば認める(図 3，5)事実と一致する。
この癌細胞塊表面のフィプリンの附着は田中25う児
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玉26)らによると，動物実験でも同様にみられ，悪性腫療
は凝固因子の促進に関係すると推論している。例えば，
家兎に凝固活性の差のある V7癌， V2癌を移植した場
合，その発育先進部で細血管内に侵入した癌細胞の周囲
に血栓の附着を認め， しかも凝固活性がより高い V7癌
にその頻度が高かったと述べている。
上記の現象は，最近，臨床的にも問題となっている 
DIC (disseminated intravascular coagulation) とも
深い関係がある27)。諸外国の報告では， DICを起し易
すい腫壌は白血病(ことに前骨髄球性白血病28))， 勝臓
癌，前立腺癌29)であるが，丹羽30)によれば我が国では胃
癌に多く合併する。その発生機構については，いまだ不
明であるが，全身に広範囲の転移を示す癌症例ではDIC
が高率に発生することは事実である。恐らく，血管内皮
細胞障害による凝固因子(ことに，盟因子)の活性化と
血液，細胞，組織障害によって放出される種々の凝固因
子の作用が DICの発生機序に重要な意味をもっている
と考えられる31)。さらに低酸素血症32入血流の緩徐化32九
アシドーシス333，網内系での凝固産物の除去障害，その
他の因子が血管内凝固を促進する方向に働くものと考え
られる。その結果，形成された血管内血栓は凝固系物質
の消費34〉，局所で、の線溶系の活性化等35)36)による出血傾
向を招来する。 
3. 標的臓器における転移形成の成立
血流によって運ばれた癌細胞が標的臓器に、流れ，着床
し転移形成を示すという一連の過程にも種々の問題が残
されている。 これらの問題について Zeidman3円佐藤
ら加の興味ある実験的研究がある。
ことに，Zeidman37)は移植可能な転移形式の多少異な
る V2、癌と， Brown Pearce癌の suspensionを，家兎
の腸間膜動脈から注入して腸間膜の動脈ー毛細血管吻合
部を通過して細静脈に移行する癌細胞を microcamera
によって観察し，癌細胞の大きな BrownPears癌がよ
り小さな V2癌より，たやすく動脈一毛細血管吻合部を
通過することを認めた。この結果から転移形成は癌細胞
の大きさではなく，血管への附着性が問題となると述べ
ている。
事実，この後，腫疹ー臓器親和性の立場から末舛3933
朝比奈40)らの研究がなされている。 Zeic1manの実験で
最も注目すべき点は microcamera'を使用し腸間膜で生
体のまま癌細胞の血管内の状態を観察していることで，
この手法を佐藤，鈴木紛らは改良し詳細に転移形成の解
析をおこなっている。すなわち，佐藤，鈴木によれば吉田
肉腫，腹水肝癌の suspension( 1回500万個)を大動脈に
注入し，ラットの膜間膜の微小循環系を16mm映画で観
察すると癌細胞は細動脈， 毛細血管，細静脈に入りこ
む。そのさい，癌細胞はその形をかえて細長くなって毛
細血管の中へおしこむように入る。さらに癌細胞が末梢
の微小循環系に到達して細動脈系に塞栓すると，その流
域に血液停止 (arrest)や遅滞 (slowing)，逆転現象あ
るいは，細静脈拡張などの微小循環動態に異常が起る。
ついで，癌細胞は血管壁に附着し細静脈，後毛細血管，
毛細血管から血管外に脱出 (extravasation)して血管外
で増殖し転移巣を形成する。以上の転移機序は炎症がひ
き起す血管内皮障害と同様の変化が癌細胞の壁附着に関
連するらしいと述べている。これらの結果は転移機序の
解明に大きな示唆を与えている。しかしながら，これら
の研究は人癌や動物の自然発生癌とは異なり，あくまで
人為的操作の多いモデソレ実験で、あるという欠点、がある。
人癌において，はたして上記のモデ、ノレ実験で、認められ
た現象が事実であるか杏かは大きな問題である。この問
題に関連して，胃癌剖検例の肝転移巣を検索してみた。
人癌の肝転移形成でも癌細胞がグリソン鞘の門脈枝，小
葉内の類洞に塞栓すると局所にうつ血が起り，ついで癌
細胞塊表面に血栓の附着が認められた。しかし，連続切
片で観察すると，上記の動物のモデノレ実験とは異なり，
塞栓した癌細胞塊は血管内で増殖を示し，内皮細胞を崩
壊し周囲組織に破壊的浸潤増殖を呈して転移形成が生ず
る3 すなわち，塞栓した癌細胞が周囲組織に浸潤するさ
いに内皮細胞の崩壊が広範囲で，かっ，少なくとも10個
以kの癌細胞塊が塞栓する。モデノレ実験で、みられるよう
な1-2個の癌細胞が内皮の剥離面から血管外に脱出
し，血管外で増殖を示す所見は検索の範囲では認められ
なかった41)(図 6，7， 8)。
田内42L 前原ら43)も人肺の癌転移は塞栓した癌細胞が
血管内において圧排性に増殖し薄い血管壁を破壊して血
管外に出た後，血管周囲リンパ腔において，著しい増殖
を示し，肉眼的転移巣を形成するものであろうと述べて
いる。動物実験の成果がそのままでは人癌の病理に応用
しがたい面があることを示している。
次に転移巣形成と種々の生体の因子との関係である
が，これに関する Fisherら44)45)の一連の仕事は注目す
べきものである。この研究では vValker腫壌の suspe-
nsionをラットの門脈より注入し種々の条件下で肝の転
移形成について研究している。それによれば開腹術のよ
うな機械的刺戟， paraboiseをおこなった場合，肝静脈
の収縮，肝動脈の結恭， 蛋白や脂肪化の多い飼料の投
与，血管内に入れる癌細胞の数などの因子によって肝転
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図 6. 胃癌の血行性肝転移巣。 図 7.肝小葉内の類桐内に腫痕塞|主を認め， ilti え
移巣形成の初期{象と考えられる(胃癌)。 
H. E. X100 
一ー一+
グリソ γ給型の肝転移形式(胃癌)
一ー→
グリソソ鞘周辺型の肝転移形式(胃癌〉
小業型の肝転移形式(胃癌〉
図 8.血行性肝転移巣形成の模型図。
移形成率は増加し， heparinのような血液凝固阻止剤の
おわりに
投与や下垂体別出術をおこなったラットは逆に転移率は
減少すると述べている。 癌腫の血行性転移という問題は臨床医学の面からも基
礎医学の面からも，はなはだ重要であるが，その機構に
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関しては複雑で未解決の部分が多い。人癌と動物実験の
両面で，この問題に取り組んでいる現状であるが，後者
においては最近のめざましい解析方法の進歩によって，
やがてその機序に関する基礎的な知見が得られる日も近
いと考えられる。しかし，一方，前者(人癌)に関して
の研究は癌腫がきわめて多種多様であるばかりでなく，
個々の症例にもそれぞれの特徴がみられることもあっ
て，総括的な理解に至るにはまだまだ時間が必要であろ
う。本論で述べたところも限られた資料・についての知見
であって，一応段階的に血行性転移の様式を整理した
が，その詳細はこれからの解析に待っところが多い。さ
らに問題を複雑にしているのは治療の影響であって，形
態学的研究においては常にこの点に注意をむける必要が
ある。著者は主として胃癌を中心に研究を進めてきた
が，他の臓器癌についても同様の解析がひろく応用され
つつあり，こうした現況から血行性転移の形態学が臨床
医学へ着実な貢献をなしていることを指摘しておきた
い。転移の機序を明らかにすることも，もとより重要で
あるが，同時に転移巣の診断とその根治療法の開発とい
う面もこれからの研究の進展が期待されるところであ
る。
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